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= (54) Title: NOVEL PHARMACEUTICAL COMPOSITION FOR ADMINISTERING N-0923 

(54) Bezeichnung: NEUE PHARMAZEUTISCHE ZUSAMMENSETZUNG ZUR VERABREICHUNG VON N-0923 



^ (57) Abstract: The invention relates to a pharmaceutical composition for administering the dopamine agonist N-0923 in depot form. 
^ The invention makes available for the first time a depot form of N-0923, which achieves a therapeutically significant plasma level 
^ over a period of at least 24 hours after administration to a patient. As a result of poor oral bio-availability and the short plasma 
^ half-life. N-0923 was previously administered either by an intravenous drip or by transdermal systems. Preferred embodiments of 
^ said invention are oily suspensions, containing the active ingredient N-0923 in a solid phase, in addition to anhydrous pharmaceutica] 
^\ preparations of N-0923. 
IT) 



(57) Zusammenfassung: Die voriiegende Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zusammensetzung zur Verabreichung des Do- 
pamin-Agonisten N-0923 in Depolform. Es wurde erstmalig eine Depotform von N-0923 zur Verfugung gestellt, mit der nach 
Applikation beim Patienten ein iiber mindestens 24 Stunden therapeutisch relevanter Plasmaspiegel erreicht wird. Bisher musste 
N-0923 wegen der schlechten oralen Bioverfiigbarkeit und der kurzen Plasma-Halbwertszeit entweder per Dauerinfusion oder durch 
transdermale Systeme verabreichl werden. Bevorzugte Ausfuhrungsformen sind olige Suspensionen, in denen der WirkstofiF N-0923 
in fester Phase vorliegt sowie wasserfreie pharmazeutische Zubereitungen von N-0923. 
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Zur Erkldrung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen 
Abkurzungen wird auf die Erkldrungen ("Guidance Notes on 
Codes and Abbreviations") am Anfangjeder regularen Ausgabe 
der PCT-Gazeite verwiesen. 
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Neue pharmazeutische Zusammensetzung zur Verabreichung von N-0923 



Kurzbeschreibung der Erfindung: 

5 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zusammensetzung zur Verabrei- 
chung des Dopamin-Agonisten N-0923 (Rotigotine) in Depotform. 

Bevorzugte Ausf uhrungsfomien sind olige Suspensionen, In denen der VVirkstoff N-0923 
10 in fester Phase vorllegt, sowie wasserfreie pharmazeutische Zubereitungen von N-0923. 

SchlieBlich betrifft die Erfindung die Venwendung von festem N-0923 zur Herstellung hlt- 
zesterilisierbarer Arzneimtttel. 

15 

Technischer Hintergrund: 

N-0923 (Rotigotine; S(-)-2-(N-propyl-N-2-thienylethylamino)-5-hyroxytetralin) ist ein po- 
tenter und selektlver Dopamin D2 Agonist mit therapeutischer Bedeutung in alien Erkran- 
20 kungen, die mit einem gestorten Dopamin-Stoffwechsel verbunden sind, z.B. Morbus Par- 
kinson und Restless Leg. In der Vergangenheit wurden verschiedene Versuche unter- 
norhmen, N-0923 in therapeutisch relevanten Mengen zu verabreichen. 

Dabei zeigte sich jedoch, dass wegen eines ausgepragten First-Pass-Effekts die Biover- 
25 fugbarkeit nach oraler Dosierung nur bei etwa 0.5 % liegt (Swart and Zeeuw, Pharmazie 
47 (1992) 613), so daB orale Verabreichungsformen fur N-0923 nicht in Frage kommen. 

Daruberhinaus unterliegt die Substanz auch bei parenteraler Verabreichung in wassriger 
Losung einer raschen Eiiminierung. Die Halbwertszeit von N-0923 nach intravenoser Ga- 
30 be wassriger Losungen von N-0923 bei Affen liegt bei 52 Minuten (Walters et al , J Phar- 
mac Sci 83 (1994) 758), was zur Notwendigkeit einer fur die Patienten inakzeptabel haufi- 
gen Verabreichung wahrend einer Dauertherapie fuhren wurde. 



I 
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Auch eine subkutane Gabe einer wassiigen Losung (5% Dextrose) von N-0923 fuhrte zur 
sehr kurzen Wirkdauer von 60-70 Minuten (Belluzzi, Movement Disorders, 9.2 (1994) 
147). 

5 Daher besteht ein Bedarf an nicht-oralen Arzneiformen fur N-0923, durch deren Fonnulie- 
rung die erforderiiche therapeutische Applikationsfrequenz signifikant gesenkt wird. 

Aus diesem Grund wurden in jungster Zeit transdermale Systeme entwickelt. WO 
94/07468 beschreibt eine Zwelphasenmatrix, die N-0923 als Wirkstoff enthalten kann. WO 
10 99/49852 offenbart eine Einphasenmatrix zur transdermalen Verabreichung von N-0923. 

Transdermale Systeme smd jedoch nicht filr alle Patienten geelgnet und weisen grund- 
satzlich eine Reihe inharenter Nachtelle auf. So reagieren zaiilrelche Patienten auf die in 
Pfiastern enthaltenen Inhaltsstoffe wie Kleber, Penetrationsenhancer und Polymere aller- 
15 gisch. 

Weiterhin unterliegt die Akzeptanz von Pfiastern in Abhanglgkeit von nationalen Traditlo- 
nen und ethnischen Besonderheiten einer groBen Schwankungsbreite. 

20 SchlieBlich ist es mit transdermalen Systemen nur begrenzt moglich, individuelle Dosie- 
rungen einzustellen. 

Ziel der vorllegenden Erfindung war es daher, eine geeignete, aus moglichst wenig Kom- 
ponenten aufgebaute alternative pharmazeutische Formuiierung bereitzustellen, die die 
25 oben beschriebenen Nachteile der transdermalen und oralen Verabreichung, wie 

schlechte Bioverfugbarkeit, hohe Einnahmefrequenz, immunogenes Potenzial, potentielle 
Toxizitat und schlechte individuelle Dosierbarkeit vermeidet 

Die Aufgabe wurde erfindungsgemaB gelost durch die erstmalige Bereitstellung einer 
30 pharmazeutischen Fomnulierung des Wirkstoffs N-0923 in Depotform, die geeignet ist, N- 
0923 uber einen Zeitraum von mindestens 24 Stunden kontinuierlich freizusetzen. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform ist die pharmazeutische Formuiierung als olige 
Suspension ausgeblldet, wobel das N-0923 in fester Form vorliegt. • . I 

35 
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In einer anderen bevorzugten Ausfuhrungsform liegt N-0923 Salz in kristalliner Form in 
einer wasserfreien Fomnulierung vor, die nach Applikation bei einem Sauger zu einem 
kontinuierlichen Plasmaspiegel von 0,2-10 ng N-0923/ml Blut uber mindestens 24 Stun- 
den f uhrt. 

5 

Uberraschenderweise gellngt es mit dieser sehr einfach aufgebauten erfindungsgemaBen 
Formulierung einen uber 48 Stunden therapeutisch relevanten Plasmaspiegel von N*0923 
zu erreichen. Oabei ist die erflndungsgemdBe Zusammensetzung einfach und kostengun- 
stig herzustellen, bioabbaubar, untoxisch und gut vertrSglich. 

10 

Weiterhin enthdtt die erfindungsgem&Be phamiazeutische Zusammensetzung in beson- 
ders vorteilhafterweise nur wenige, gut charakterisierte und gut vertrdgliche Hilfsstoffe. 

Durch individuelle Einstellung des Applikationsvolumens Oder der Wirkstoffkonzentration 
15 ist zudem sehr leicht m6glich, die Dosierung an die tndividuellen BedOrfnisse, Symptoma- 
tik und Verfassung des jeweiligen Patienten anzupassen. 

Die erfindungsgemaBen therapeutischen Zusammensetzungen sind daher ausgezeichnet 
zur Behandlung von Erkrankungen mit Dopamin-Stoffwechseistorungen wie Morbus Par* 
20 kinson Oder Restless Leg geeignet. Die Therapie kann dabel sowohl als Monotherapie als 
auch in Kombination mit anderen Wirkstoffen erfolgen. 

SchlieBlich zeigte sich vollig unenvarteterweise, dass N-0923 beim Erhitzen wahrend des 
Hitze-Sterilisationsprozesses stabil bleibt, wenn es in fester Form in den erfindungsgemS- 
25 Ben pharmazeutischen Zusammensetzungen vorliegt. Demgegenuber wird N-0923 in 
geloster Form wahrend der Hitzesterilisation einem erheblichen thermischen Abbau un- 
tenvorfen. 

30 Abbiidungen: 

Abbildung 1 zeigt Plasmakonzentrationen von N-0923 nach subkutaner Verabreichung 
vier verschiedener Dosen N-0923 in oliger Kristallsuspension in der Ratte. Die Verabrei- 
chung erfolgte alle 48 Stunden uber mehrere Wochen. Abbildung 1 A zeigt gemittelte ^ 
35 MeBwerte nach der 2. Applikation, Abbildung 1 B nach der 46. Applikation. 
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Abbildung 2 zeigt Plasmakonzentrationen von N-0923 nach subkutaner Verabreichung 
von 12,5 mg N-0923 pro kg Korpergewicht in der Ratte. Die Verabreichung erfolgte alls 48 
Stunden. Wiedergegeben wurden Plasmaspiegel einzelner Tiere jeweils 2, 4, 8, 24, 32 
5 und 48 Stunden nach der 22. Applikation. 

Abbildung 3 zeigt Plasmakonzentrationen von N-0923 nach BSmaliger Applikation von 
1 mg/kg N-0923 (Abb. 3A) und 4 mg/kg N-0923 (Abb. 3B) in Form oliger N-0923 Kristall- 
suspension im Affen. 

10 

Abbildung 4 zeigt die Korrelatiqn zwischen applizierter Dosis N-0923 in Form oliger Kri- 
statlsuspensionen und dem maximalen Plasmaspiegel nach Smaliger und 85maliger tagli- 
Cher Applikation im Affen. 

15 Beschreibung der Erfindung: 

Die vorliegende Erfindung betrifft phamiazeutische Zusammensetzungen umfassend N- 
0923 als Wirkstoff, wobei die pharmazeutische Zusammensetzung als Depot ausgebildet 
ist. 

20 

Unter dem Ausdruck "Depotform" Oder "Depof wird in dieser Patentanmeldung eine nicht- 
transdermale phanmazeutische Formulierung verstanden, die nach Applikation beim Pati- 
enten zu einem therapeutisch effektiven N-0923 Plasmaspiegel uber einen Zeitraum von 
mindestens 24 Stunden fuhrt. Bevorzugte Rotigotine-Plasmaspiegel liegen zwischen 0,2 
25 und 10 ng/ml, insbesondere zwischen 0,3 und 5 ng/ml und ganz besonders zwischen 0,4 
und 3 ng/ml. 

Unter dem Ausdruck „N-0923" wird die Substanz 2-(N-propyl-N"2-thienylethylamino)-5- 
hyroxytetralin sowie pharmazeutisch akkzeptable Saize davon verstanden, 

30 

Unter dem Ausdruck „N-0923 Derivate" werden substituierte 2-Aminotetraline verstanden, 
wie in US-Patent US 4,564,628 beansprucht. 

Beispiele fur Depotformen sind z.B. Mikropartikel oder Mlkrokapseln; lipidbaslerte Nano^ 
35 partikel; Komplexe des Wirkstoffs mit oder Einbettung in organische oder anorganische 
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Stoffe wie 2.B. Gelatine, Polyvinylpyrrolidon, Carboxymethylcellulose Oder Polyglutamin- 
saure; Emulsionen Oder Suspensionen. 

Die Herstellung geeigneter Mikrokapsein oder Mikropartikel kann in an sicli bekannter 
5 Weise erfolgen, 2.B. durch Mikroverkapselung oder Spruhtrocknung auf Basis bioabbau- 
barer Polymere wie Polylactid-Polyglycolid Copolymere (PLGA), wie beispielsweise in 
EP 0 625 069 bescfirieben. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsfonn ist die Depotform als Suspension, vorzugsweise 
10 als olige Suspension, ausgebildet. In dieser Suspension liegt das N-0923 im wesentlichen 
in fester Phase vor, die in einem flussigen Vehikel suspendlert ist. 

Unter dem Ausdoick „jm wesentlichen" wird in dieser Patentanmeldung uber 90% ver- 
standen. 

15 - 

Bevorzugt werden pharmazeutische Zusammensetzungen, in denen N-0923 zu uber 
95%, besonders bevorzugt zu Ciber 97% oder zu uber 99% in fester Phase vorllegt. 

Unter dem Ausdruck „6Iige Suspension" wird in dieser Patentanmeldung ein disperses 
20 System verstanden, in dem die kontinuierliche Phase (das "Vehikel") in Form eines flussi- 
gen Lipids vorliegt. 

Unter dem Ausdruck „feste Phase" wird In dieser Patentanmeldung das Vorliegen von N- 
0923 in fester Form verstanden. Dabei kann N-0923 In freier fester Form z.B. als Kristalle 
25 Oder als amorphe Partikel vorliegen oder aber auch an ein geeignetes Tragermaterial, 
2.B, an PLGA-Mikroparlikei, gebunden sein. 

Ein bevorzugter Gegenstand der Erfindung sind pharmazeutische Formulierungen, in de- 
nen N-0923 weitgehend unioslich ist. Dies fuhrt zu einer protahierten Freisetzung von 
30 N-0923 aus der festen Phase nach Verabreichung der Formulierung an einem lebenden 
Organismus, z.B. in Form eines Unterhautdepots. 

Unter dem Ausdruck „in der phannazeutischen Formulierung weitgehend unioslich" wird 
verstanden, dass bei Raumtemperatur weniger als 10% des eingesetzten therapeutischen 
35 Wirkstoffs in der pharmazeutischen Formulierung in geloster Fonri vorliegt. 
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Besonders bevorzugt werden Formulierungen, in denen N-0923 zu weniger als 5%, be- 
sonders bevorzugt weniger als 3% Oder ganz besonders bevorzugt zu weniger als 1% 
loslich sind. 

5 

EIn bevorzugter Gegenstand der Erfindung sind daher pharmazeutlsche Zusammenset- 
zungen umfassend N-0923, die wasserfrei sind. 

Unter dem Ausdruck „wasserfrei" wird in dieser Patentanmeldung ein Wasseranteil unter 
10 3% verstanden, 

Besonders bevorzugte Formulierungen haben einen Wasseranteil von unter 1% Oder 
ganz besonders bevorzugt von unter 0,5 %. 

15 Aus der festen Phase wird der Wirkstoff nach Applikation uber einen langeren Zeitraum 
kontinuierlich f reigesetzt, so da3 trotz der schnellen biologischen Elimination von N-0923 
ein therapeutisch effektlver Plasmaspiegel von 0,1-15 ng/ml Qber einen Zeitraum von 
mindestens 24 Stunden, bevorzugt von melir als 36 Stunden, besonders bevorzugt mehr 
als 48 Stunden erreicht wird. Bevorzugt werden Plasmaspiegel von 0,2-10 ng Rotigoti- 

20 ne/ml, besonders bevorzugt von 0,3 - 5 ng/ml und ganz besonders bevorzugt von 0,4 - 3 
ng/ml eingestellt. 

Vorteilhafterweise kann dadurch die Verabreichungsfrequenz von N-0923 auf eine einzel- 
ne Applikation pro Tag Oder eine Verabreichung alle zwei Oder drei Tage gesenkt werden. 

25 

Ein Gegenstand der Erfindung ist daher eine pharmazeutische Formulierung zur Verab- 
reichung von N-0923 uber einen Zeitraum von mindestens 24 Stunden, bevorzugt minde- 
stens 36 Oder 48 Stunden. 

30 Dies kann erreicht werden, indem N-0923 in ein gut wasseriosliches, pharmazeutisch ak- 
zeptables Salz uberfuhrt wird, das keine oder nur schwache Losiichkeit in aliphatischen 
Losungsmittein, insbesondere in Olen zeigt und das somit in einer entsprechenden was- 
serfreien Formulierung weitgehend unloslich ist. 



wo 02/15903 



PCT/EPOl/09595 



7 

Beispiele fur solche pharmazeutisch akzeptablen Saize sind z.B. Saize anorganischer 
Oder organischer Sauren, wie z.B. Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydrogensulfat, Carbon- 
sauren oder Alkansulfonsauren oder Saize mit Metallkationen. 

5 Ein besonders bevorzugtes Beispiel ist N-0923 Hydrochlorid. 

Weniger geeignet ist hingegen die freie Base von N-0923, die vergleichsweise gut in or- 
ganischen Losungsmittein untf aliphatischen Kohlenwasserstoffen loslich ist. i 

10 Bevorzugt werden pharmazeutische Zusammensetzungen. in denen N-0923 im wesentli- 
chen in Form freier Kristalle oder amorpher Partikel vorliegt. 

Besonders bevorzugt werden pharmazeutische Depotformen, die N-0923-Kristalle ent- 
halten. 

I j 

15 

N-0923 Kristalle konnen in einfacher Weise durch Umkristallisierung eines entsprechen- 
den N-0923 Salzes mit organischen Losungsmittein hergestellt werden, wie es beispiels- 
weise in der USP 4,564,628 beschrieben ist. 

20 Kristallines N-0923 Hydrochlorid kann beispielsweise hergestellt werden, indem N-0923 
Hydrochlorid zunachst unter Wamie in Methanol gelost wird, das Methanol abdestiliiert 
wird, der Ruckstand In Aceton bei uber 50°C gel5st wird und das N-0923-HCI sodann f Qr 
mehrere Stunden bei niedrigen Temperaturen auskristailisiert.wird. Zur weiteren Aufreini- 
gung kann eine Rekristallisation z.B. in Aceton oder Propanol erfolgen. 

25 

Die kristallinen, hydrophilen N-0923 Saize werden schlieBlich in wasserfreie injizierbare 
Formulierungen eingebracht, in denen besagte Saize schwer loslich oder weitgehend un- 
loslich sind. 

30 Solche pharmazeutische Formulierungen konnen beispielsweise auf einer kontinuierlichen 
Phase beruhen, die aus pharmazeutisch akzeptablen, flussigen Glycerinfettsaureestern, . 
Fettalkoholen, aliphatischen Kohlenwasserstoffen (z.B. Paraffin) oder hydropho.ben flussi- 
gen Silikonen besteht und in die N-0923 Salz, z.B. N-0923 Hydrochlorid, in kristalliner 
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Form eingebracht Ist. Aus dleser lipidhaltigen bzw. hydrophoben Phase wird das hydro- 
phile kristalline N-0923 Salz nach Applikation beim Patienten nur langsam und somit re- 
tardiert freigesetzt. 

5 In einer bevorzugten Ausfuhrungsform betrifft die Erfindung daher eine wasserfreie hy- 
drophobe pharmazeutische Zusammensetzung, die testes, bevorzugt kristallines Rotigoti- 
ne-Salz enthatt und die bei Applikationsintervallen von mindestens 24 Stunden die Ein- 
stellung eines kontinuierlichen Plasmaspiegels von 0,2 ng - 10 ng Rotigotine/ml uber den 
gesamten Verabreichungszeitraum eriaubt. 

10 

Die verabreichte Dosis N-0923 und damit der Plasmaspiegel iasst sich zum einen durch 
die Konzentration des Wirkstoffs in der Formulierung und zunn anderen durch die Wahl 
des Injektionsvolumens steuern, 

15 So kann das Volumen in einem weiten Bereich von 5-1500 pi varilert werden, so daB die 
Dosierung In besonders einfacher Weise auf die indivlduelie Situation des Patienten ein- 
stellbar ist. 

Bevorzugte Applikationsvolumina sind Volumina zwischen 10 und 500 pi Oder zwischen 
20 100 und 1000 pL 

Der Konzentrationsbereich fur N-0923 wird hauptsachlich durch die phamriakologischen 
Wirkungen von N-0923 nach Applikation des Depots bestimmt. Ein geeigneter Konzentra- 
tionsbereich fCir N-0923 ist 0.01-10% (w/v), bevorzugt 0.02-5%, besonders bevorzugt ist 
25 eine Konzentration von 0.1-2%. 

Geeignete Tagesdosen Rotigotine sind z.B. 0,5-40 mg, bevorzugt 1-20 mg, besonders 
bevorzugt 2-15 mg, ganz besonders bevorzugt 2-1 0 mg. 

30 In einer Ausfuhrungsform ist die pharmazeutische Zusammensetzung als N-0923 in fester 
Phase enthaltende olige Suspension ausgebildet, deren kontinuierliche Phase ein Lipid 
ist. 

Pharmazeutisch einsetzbare Lipide sind z.B. pfianzliche 6le wie Mandelol, Olivenol, ^ 
35 Mohnol, Erdnussol Oder Sesamol. hohere Fettsauren wie Olsaure, sowie Mono-, Di- Oder 
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Trifettsaureester von Mono- Oder Polyolen wie z.B. Isopropanol, 1,3-Propandiol, Glycerol, 
1,2-Butandiol Oder 1,2,3-ButandioL 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform ist die pharmazeutische Zubereitung eine oiige 
5 Suspension, deren Vehikel im wesentlichen aus Polyol-Fettsaure-Estern besteht. 

Unter dem Ausdruck „Polyol~Fettsaure-Ester" werden in dieser Patentanmeldung aucb 
Gemische verschledener Polyol-Fettsaure-Ester subsumiert. 

.10 Als Polyol-Komponente besagter Polyol-Fettsaure-Estern werden Polyole mit zwei bis vier 
C-Atomen und einer variablen Anzahl an Hydroxygruppen bevorzugt. Geeignete Belspiele 
Bind 1,3-Propandiol, Glycerol, 1,2,3*Butantriol, 1 ,2,4-Butantriol Oder 1,3-Butandlol. 

Besonders bevorzugt werden Glycerol, 1,3-Propandiol und/oder 1 ,3-Butandlol als Polyol- 
15 Komponente der kontinuierlichen Phase^ 

Der Gesamt-Veresterungsgrad der Polyol-Fettsaure-Ester der kontinuierlichen Phase 
betragt bevorzugt 80-100%, besonders bevorzugt 90-100%. 

20 Vorzugsweise liegt die Kettenlange der Fettsauren in besagten Polyol-Fettsaure-Estern 
des Vehikels zwischen 6 und 22 C-Atomen und besonders bevorzucjt zwischen 6 und 14 
C-Atomen. 

Das Vehikel beeinhaltet dabei vorzugsweise uber 60% gesattigte Fettsauren. Besonders 
25 bevorzugt enthalt das Vehikel uber 90% gesattigte Fettsauren. 

Als wesentliches Bestandteil des Vehikels ganz besonders bevorzugt werden mittelkettige 
Triglyceride (MKTs), die hauptsachlich gesattigte Fettsauren mit Kettenlangen von 8-10 
C-Atomen enthalten und die in Pharmakopoen beschrieben sind. 

30 

Ein bevorzugter Gegenstand der Erfindung sind daher pharmazeutische Depotformen von 
N-0923, die als olige Suspension ausgebildet sind und ein Vehikel umfassen, das im we- 
sentlichen aus MKTs besteht. 
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MKTs sind gut charakterisierte Substanzen,*clie sich fur systemische Verabreichungsfor- 
men bewahrt haben. Vorteilhafterweise sind MKTs bioabbaubar, nicht reizend und haben 
exzellente physikochemische Eigenschaften fur die Verwendung auch in injizierbaren 
Arzneiformen. MKTs eignen sich dalier ganz besonders als Vehikel fur die erfindungsge- 
5 maSen pharmazeutischen Zusammensetzungen. 

Beispielliaft genannt sei ein kommerziell erhaltlicher Triglycerid-Caprylsaure/Caprinsaure- 
ester, der unter dem Handelsnamen Miglyol 812" (Fa. Condea) erhaltlich ist. 

10 Der Anteil der kontinuierlicheh Phase (des Vehikels) an der pharmazeutischen Zusam- 
mensetzung ergibt sich aus den Konzentrationen von Wirkstoff, Netzmittel und etwaigen 
iibrigen Hiifsstoffen und ist ubiichenweise iiber 75%, bevorzugt 88-99.8%; ganz besonders 
geeignet ist eine Konzentration von 94-99%. 

15 in einer bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung ist die pharmazeutische Zusammen- 
setzung eine olige Suspension, die femer ein Netzmittel enthalt. Unter dem Ausdruck 
„Netzmittel" wird dabei ein Stoff verstanden, der die Grenzflachenspannung zwischen 
Vehikel- und Wirkstoffoberflache herabsetzt. 

20 Netzmittel sind dem Fachmann aus dem Stand der Technik bekannt Als den Schutzbe- 
reich nicht einschrankende Beispieie seien an dieser Stelle folgende Netzmittel genannt: 

Kondensationsprodukte aus Polyolen und CarbonsSuren, wie z-B. FettsSureester von 
Isopropanol, Glycerol, 1,3-Butandiol, 1,2,4-Butantriol, 1,2,3-Butantriol, 1,3-Propandiol, 
25 Saccharose, Sorbitan, Propylenglycoi, Polyoxyethylen, Polyoxyethylensorbitol Oder Dex- 
trin. 

Kondensationsprodukte aus Polyolen und langkettigen Alkoholen wie z.B. Polyoxyethy- 
lencetanol Oder Polyoxypropylenhexadecanol. 

30 

Bevorzugte Netzmittel fur die erfindungsgemaBen pharmazeutischen Zusammensetzun- 
gen bestehen im wesentlichen aus Polyol-Fettsalire-Estern. 
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In einer bevorzugten AusfQhrungsform enthalt die erfindungsgemaBe pharmazeutische 
Zusammensetzung als Netzmittel im wesentlichen Polyol-Fetlsaure-Ester mit einem Mo- 
• noester-Anteil von uber 60%, bevorzugt von uber 90%. 

5 Diese Polyol-Fettsaure-Ester enthalten bevorzugt Polyole mit zwei bis sechs C-Atomen, 
wiez.B. Glycerol, 1,3-Butandiol, 1,3-Propandiol, 1 ,2,3-Butantriol, 1,2,4-Butantriol, Isopro- 
panol, Saccharose oder Sorbitan. 

Besonders bevorzugt werden als Netzmittel fur die erfindungsgemaBen pharmazeuti- 
10 schen Zusammensetzungen Polyol-Fettsaure-Ester, die Glycerol oder 1 ,2,3-Butantriol 
enthalten. 

Die bevorzugte Kettenlange der Fettsauren in besagten Polyol-Fettsaure-Estern des 
Netzmittels ist von 6 bis 22 C-Atomen, besonders bevorzugt von 6 bis 14 C-Atomen. 

15 

Die Polyol-Fettsaure-Monoester des Netzmittels beeinhalten dabei vorzugsweise zu uber 
60% gesattigte Fettsauren. Besonders bevorzugt enthalten die Polyol-Fettsaure- 
Monoester Qber 90% gesattigte Fettsauren. 

20 In einer welteren bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung werden als Netzmittel im 
wesentlichen Glycerol oder 1 ,2,3-Butantriol venftfendet, die mit gesattigten Fettsauren mit 
6-14 C-Atomen verestert sind. 

Besonders als Netzmittel bevorzugt werden in Pharmakopoen beschriebene Handelspro- 
25 dukte verwendet, wie z.B. Glycerolmonocaprylat (Imwitor 308, Fa.Condea). 

Ganz besonders bevorzugt werden pharmazeutische Zusammensetzungen, die als 
Netzmittel Glycerolmonolaurat enthalten, welches z.B. unter dem Handelsnamen Imwitor 
312" kauflich erhaltlich ist. Glycerolmonolaurat ist eine gut charakterisierte Substanz, die 
30 in Deutschland als Nahrungsmittelzusatz zugelassen ist und die sich als besonders ge- 
eignet zur Venwendung in den erfindungsgemaBen Depotformen herausgestellt haben. 

Ein besonders bevorzugter Gegenstand der Erfindung ist daher eine pharmazeutische 
Zussammensetzung, die N-0923 in fester Phase, ein flussiges Vehikel und ein Netzmittel 
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enthalt, wobei das Netzmittel im wesentlichen aus Glycerolmonolaurat und/oder Gly- 
cerolmonocaprylat besteht, 



In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform ist die Rotigotin-haltige wasserfreie 
5 pharmazeutische Zusammensetzung frei von Phosphatiden. Uberraschenderweise stall- 
ten die Erfinder test, dass der Zusatz des in der Literatur als Netzmittel beschriebenen 
Lecithins die Retardwirkung der kristallinen Rotigotin enthaltenden Formuliemng aufhebt. 
Ein Aspekt der Erfindung ist daher eine wasserfreie pharmazeutische Retardform, die 
. kristallines Rotigotin-Salz enthalt und frei von Lecithin ist. 

10 . 

Der Konzentrationsbereich fur das Netzmittel richtet sich nach der Menge des Wirkstoffs. 
Die Netzmittelkonzentration muB ausreichend sein, urn eine Benetzung der Wirkstoffparti- 
kel zu gewahrleisten. Dies kann mit geeigneten Tests, die dem Fachmann bekannt sind, 
In einfacher Weise bestimmt warden. Andererseits muB darauf geachtet werden, dass das 

15 gewahlte Netzmittel in einer Konzentration eingesetzt wird, in der das Netzmittel noch 
nicht auskristalllsiert. 

Ein geeigneter Konzentrationsbereich (w/w) fur die Netzmittel ist 0.02-10%, bevorzugt 0.1- 
5%, besonders bevorzugt ist eine Konzentration von 0.5-2,5%, wobei die Konzentration 
20 des Netzmittels jeweils der Konzentration des Wirkstoffs angepasst wird. 

Die erfindungsgemaBe pharmazeutische Zusammensetzung kann weitere Hilfs- und Zu- 
satzstoffe enthalten, die dem Fachmann auf dem Gebiet der Galenik bekannt sind. So Ist 
der Zusatz lipidloslicher Antioxidanzien, wie z.B. Vitamin E sinnvoll, wenn besagte Zu- 
25 sammensetzungen z.B. ein Vehikel und/oder Netzmittel umfassen, die ungesattigte Fett- 
sauren enthalten, Ferner kann die pharmazeutische Zusammensetzung gegebenenfalls 
Verdickungsmittel enthalten. 

In einem anderen Aspekt der Erfindung umfasst die erfindungsgemaBe pharmazeutische 
30 Zusammensetzung die folgenden Bestandteile: 

(a) N-0923 in fester Phase, 

(b) ein Vehikel, im wesentlichen bestehend aus PolyolrFettsaure-Estern mit einem Ge- 
samt Veresterungsgrad tiber 80% 

(c) ein Netzmittel im wesentlichen bestehend aus Polyol-Fettsaure-Estern mit einem Mo- 
35 noester-Anteil uber 60 %. 
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Hierfur geeignete Vehikel und Netzmittel sind die bereits welter oben aufgefuhrten und 
diskutierten. 



5 Ein weiterer Aspekt der Erfindung ist die Herstellung von N-0923 Depotformen. 

EIne solche Depotform kann in besonders einfacher und vorteilhafter Weise hergestellt 
werden, indem testes N-0923 in einerflussigen oligen Phase suspendiert wird. Als Vehi- 
kel der oligen Phase wird dabei ein Polyol-Fettsaure-Ester, bevorzugt ein Triester eines 

10 Polyols mit zwei bis vier C-Atomen mit einer Fettsaure einer Kettenlange von 6 bis 14 C- 
Atomen, z.B. ein Mittelkettentriglycerid verwendet. Ferner kann als Netzmittel ein Polyol- 
Monofettsaure-Ester, bevorzugt ein Monoester eines Polyols mit zwei bis sechs C-Atomen 
mit einer Fettsaure einer Kettenlange von 6 bis 14 C-Atomen, z.B. Glycerinmonolaurat, 
zugesetzt werden. In einer bevorzugten Ausfuhrungsform dieses Herstellungsverfahrens 

15 VAflrd N-0923 kristiallln venvendet, besonders bevorzugt als kristalllnes Hydrochloridsalz, 
und die Zusammensetzung wird ohne Zusatz von Wasser hergestellt. 

Sinnvolle Konzentrationen (w/w) fur die erfindungsgemaBe Herstellung einer N-0923- 
Depotform sind fur N-0923 0,01-10%, bevorzugt 0,02-5%, besonders bevorzugt 0.1-2%, 
20 fur das Vehikel 75-99,9%, bevorzugt 88-99,8%, besonders bevorzugt 94-99% und fur das 
Netzmittel 0,02-10%. bevorzugt 0,1-5% und besonders bevorzugt 0,5-2,5%. 

Ein weiterer Aspekt der Erfindung ist eine im wesentlichen wasserfreie phamriazeutische 
Zusammensetzung, die N-0923, bevorzugt in kristalliner Form, enthalt. 

25 

Die erfindungsgemaBen pharmazeutischen Zusammensetzungen sind grundsatzlich ge- 
eignet zur mukosalen, z.B. nasalen, oder zur parenteralen Applikation. 

Besonders geeignet sind die Zusammensetzungen fur die Verabreichung durch Injektion, 
30 wobei die Injektion sowohl durch herkommliche Spritzen als auch durch nadellose Injekti- 
onssysteme erfolgen kann. Beispiele fur solche nadellosen Injektionssysteme sind in den 
Patentschriften US 5,840,062 und US 4,913,699 beschrieben. Die Injektion kann auf ei- 
nem der im Stand derTechnik bekannten Applikationswege fur Depotformen, wie subku- 
tan, intrakutan, intramuskular oder intrakranial, z.B, intraventrikular, erfolgen. 



35 
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Bevorzugt wird die subkutane, intrakutane Oder intramuskulare Verabreichung, ganz be- 
sonders bevorzugt wird die subkutane Appllkation. 

Uberraschenderweise gelingt as mit den sehr einfach aufgebauten erfindungsgemaBen 
5 Fonnulierungen einen uber 48 Stunden therapeutisch relevanten Plasmaspiegel von N- 
0923 zu erreichen. Die Bioverfugbarkeit der erfindungsgemaBen pharmazeutischen Zu- 
sammensetzungen betragt fur N-0923 uber 70% und die erreichten Plasmawirkstoffspie- 
gel stehen in weitgehend linearer Beziehung zur in den Korper verbrachten Dosis (siehe 
Abblldung4). 

10 

Daher sind die erfindungsgemaBen therapeutischen Zusammensetzungen ausgezeichnet 
zur chronischen Behandlung von Erkrankungen geeignet, die mit einer Stomng des Do- 
pamin-Stoffwechsels einhergehen. Beispiele fur solche Erkrankungen sind Morbus Par- 
kinson Oder das Restless Leg Syndrom. 

15 

Die erfindungsgemaBen Formulierungen konnen dabei als sowohl Monotherapie Oder in 
Kombination mit anderen Antiparkinsonmittel eingesetzt werden. 

Unter dem Ausdruok "Antiparkinsonmittel" wird dabei jeder Wirkstoff verstanden, der ge- 
20 eignet ist, eInen pathologisch veranderten Dopaminstoffwechsel gunstig zu beeinflussen 
und/oder in anderer Weise das Fortschreiten Oder Bestehen von Morbus Parkinson thera- 
peutisch Oder prophylaktisch zu vermindern Oder zu verhindern und/oder die mit Morbus 
Parkinson verbundenen Begleitsymptome zu lindem. 

25 Beispiele fur solche Antiparkinsonmittel sind dem Fachmann bekannt Den Schutzbereich 
nicht-limitierende Beispiele fur geeignete weitere Wirkstoffe sind Vertreter der Gruppe 
metabolischer Dopaminvorstufen, Dopaminrezeptoragonisten, Dopamintransportblocker, 
MAO-Hemmer, Muskarin-Rezeptorantagonisten, Glutamat-Rezeptorantagonisten, Ca- 
techol-O-Methyltransfei-ase-BIocker, Neurotrophine, Immunophilin-Liganden, Histamin- 

30 . Antagonlsten, Antioxidanzien, Glutathion Transferase-Aktivatoren, Anti-Apoptose- 
Wirkstoffe Oder Calciumantagonisten. 



35 



Geeignete Vertreter sind insbesondere Levodopa, Methyldopa, Biperiden, Paragylin, Ra- 
sagilin, Selegilin, Usurid, Pergolid, Bromocriptin, Gabergolin, Benzatropin, Ropinirol, f f 
Amantadin, Memantlne, Trihexyphenidyl, Diphenhydramin, Dihydroergocryptin, Tolcapon, 



wo 02/15903 



PCT/EPOl/09595 



15 

Entacapon, Metixen, Procyclidin, Budipin, Bornaprin, Pramipexol, Glial cell line-derived 
neurotrophic factor (GDNF) und der Brain-derived neurotrophic factor (BDNF). 

Besagte Wirkstoffe konnen gemeinsam mit N-0923 in der erfindungsgemaBen pharma- 
5 zeutischen Zubereitung verabreicht werden Oder aber in einer separaten injizierbaren 
Oder nicht-injizierbaren Formulierung, z.B. als „Kit-of-Parts", vorliegen. Dabei kann der 
zusatzllche Antiparkinson-Wirkstoff ebenfalls retardlert Oder aber unretardiert formuliert 
sein. 



10 Mit der vorliegenden Erfindung warden zum erstenmal injizierbare Depotformulierungen 
von N-0923 zur Verfugung gestellt, die in der Lage sind, N-0923 uber einen Zeitraum von 
wenigstens 24 Stunden in therapeutisch wirksamer Menge freizusetzen. Ein weiterer 
Aspekt der Erfindung ist daher die VenA^endung von N-0923 zur Herstellung eines Depot- 
Arzneimittels. ' 

15 . 

Die in der vorliegenden Patentanmeldung beschriebenen erfindungsgemaBen phamna- 
zeutischen Zusammensetzungen sind auch zur Verabreichung von N-0923 Derivaten ge- 
eignet, die in der US-Patentschrift US 4,564,628 beschrieben sind. Ein weiterer Gegen- 
stand der Erfindung sind daher pharmazeutische Depotformen von N-0923 Derivaten so- 

20 wie die Verwendung von N-0923 Derivaten zur Herstellung von Depot-Arzneimitteln. 

. Ein anderer Aspekt der Erfindung ist die Verwendung von N-0923 in fester Phase zur 
Herstellung eines hitzesterilisierbaren Arzneimittels. Es zeigte sich unenwartetenweise, 
dass N-0923 beim Erhitzen wahrend des Sterilisationsprozesses stabil bleibt, wenn es in 
25 fester Phase vorliegt. Demgegenuber ist gelostes N-0923 wahrend des Autoklavierens 
einem signifikanten thermischen Abbau untenworfen (slehe Ausfuhrungsbeispiel 4). 

Ein bevorzugter Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung von kristallinem N-0923, 
insbesondere als Hydrochloridsalz, zur Herstellung eines hitzesterilisierbaren Arzneimit- 
30 tels. 

Unter dem Ausdruck „hitzesterilisierbares Arzneimittel" wird in dieser Patentanmeldung 
verstanden, das beim Erhitzen der pharmazeutischen Formulierung auf 121 °C und 0,2 
mPa iiber 20 Minuten weniger als 1 % des Wirkstoffs abgebaut wird. 

35 
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Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Herstellung einer sterilen pharmazeuti- 
schen Zusammensetzung enthaltend N-0923 durch das Autoklavieren einer pharmazeuti- 
schen Formulierung, die N-0923 in fester Phase enthalt. Ein Beispiel ist das Autoklavieren 
einer erfindungsgemaBen pharmazeutischen Formulierung be! 121 "^C und 0.2 MPa uber 
5 20 Minuten. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform ist das N-0923 dabei als kristallines Hydrochlorid- 
salz ausgebildet, welches z.B. in dllger Suspension vorliegt. 

10 Ein anderer Aspekt der Erfindung ist die Bereitstellung eines Kits zur Behandlung von 
Morbus Parkinson Oder Restless Leg umfassend eine erflndungsgemaBe pharmazeuti* 
sche Zusammensetzung und eine Vorrichtung zur Injektion. 

Bel der Vorrichtung zur Injektion kann es sich urn ein noch mit der pharmazeutischen Zu- 
15 sammensetzung zu beschickendes oder urn ein bererts mit der erfindungsgemaBen 

phannazeutischen Zubereitung befulltes Injektionssystem handeln. Das Injektionssystem 
kann mit einer herkommlichen Kanule versehen SQin oder alternativ auch als nadelloses 
Injektionssystem zu gebrauchen sein. 

20 Ein Gegenstand der Erfindung ist auch ein Kit in dem mehrere Dosierungen der erfin- 
dungsgemaBen pharmazeutischen Zusammensetzung und mehrere Injektionsvorrichtun-- 
gen enthalten sind, z.B. ein Wochen- oder Monatsvorrat 

Ein weiterer Aspekt der Erfindung ist ein Kit umfassend eine erfindungsgemaBe phamna- 
25 zeutische Zusammensetzung und orale oder transdermal Verabreichungsform von N- 
0923 Oder eines anderen Antiparkinsonmittels. 

Eine Kombination aus injizierbarer und oraler Verabreichungsform in einem Kit kann bei- 
spielsweise gunstig sein, urn ein zu starkes Absinken der Plasmaspiegel bei der Er- 
30 schopfung eines Depots und vor dem Applizieren eines neues Depots zu verhindem oder 
, zu uberbrucken. 

' Eine bevorzugte Ausfuhrungsform ist daher ein Kit aus einer injizierbaren Depotform von 
N-0923 und einer oralen, schnell anflutenden Formulierung eines Antiparkinsonmittels.' 
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* 

Ein Beispiel fur schnell anflirtende orale Dosierungsformen wird beispielsweise in der EP 
651 997 beschrieben. 

Ein bevorzugter Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Kit umfassend die erfindungs- 
5 gemaBe pharmazeutische Zubereitung von N-0923 und eine transdermale Verabrei- 
chungsform von N-0923. 

Die folgenden Beispiele dienen der Illustration der Erfindung: 

10 

Ausfuhrungsbeispiele: 

1 . Herstellung und KristallisierunQ von N-0923 

15 Die Herstellung und Kristallisierung von kristallinem N-0923 erfolgt wie in USP 4,564,628 
beschrieben. Alternativ kann kristalllnes N-0923 hergestellt werden, indem N-0923 Hydro- 
chlorld zunachst unter Warme in Methanol gelost wird, das Methanol abdestllliert wird, der 
Ruckstand in Aceton bei uber 50**C gelost wird und das N-0923-HCI sodann fiir mehrere 
Stunden bei niedrigen Tennperaturen auskristallisiert wird. Zur weiteren Aufreinigung kann 

20 eine Rekristallisation z,B. in Acetori Oder Propano! erfolgen. 

. 2. Hersteiluno einer N-0923 Suspension enthaltend 1% N-0923 und 1% GML 
(a) Herstellen der kbntinuierlichen Phase 

25 

1411,2 g Miglyol 812 wurde in eine Duran Flasche eingewogen. 14,4 g Imwitor 312 wurde 
dem Miglyol zugegeben uhd im AnschluB fur 30 Minuten unter RQhren auf BC'C enwarmt 
Die Ware Losung wurde auf Raumtemperatur abgekuhit und gefiltert. 

30 (b) Herstellen der Suspension 

1 188 g der unter (b) hergestellten Losung wurde in einen Glaslaborreaktor uberfuhrt, 12 g 
N-0923 zugesetzt und fur 10 Minuten mit einem Ultraturrax bei 10.000 UpM unter Stick- 
stoff homogenisiert. Die Suspension wurde bei laufendem Ultraturrax (2.000 UpM) in f ; 
35 Braunglasflaschen abgefullt. 
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3. Herstellung einer N-0923 Suspension enthaltend 0.5. 1.5 und 2% N-Q923 und 0.5%. 
1% Oder 1.5% GML ^ , 

J 

Die Herstellung erfolgte wie unter 1 beschrieben, mit entsprechend veranderten Einwaa- 
5 gen. 

4. HitzesterilisierunQ von N-0923 

10 Eine 0,6 %ige wassrige Losung von N*0923 Hydrochlorid (Ansatz I) und eine 1%ige N- 
0923 Suspension entsprechend Ausfuhrungsbeispiel 2 (Ansatz 11) wurde fur 20 Minuten 
bei 120 ""C und 0,2 Pa autoklaviert. Zudem wurde eine 0,5%ige wassrige N-0923 Losung 
unter Stickstoffbegasung autoklaviert (Ansatz ill). AnschlieBend wurden photometrisch die 
Abbaumengen bestimmt 

15 

Beim Autoklavieren der wassrigen Losungen in den AnsStzen I und III zeigte sich, dass 
jeweils 1 ,5 % des N-0923 thermisch in Abbauprodukte zersetzt wird. In Ansatz II wurden 
dagegen weniger als 0,5% Abbau nachgewiesen. 

20 

5. Freisetzung von N-0923 aus den erfindunqsqemaBen Depots in der Ratte 

Sprague-Dawley. Ratten erliielten subkutane Bolus-lnjektionen oliger N-0923 Kristallsus- 
pension der folgenden Zusammensetzung: 

25 

N-0923: 0,5 Oder 1 %ig 

lmwitor312: 1 % • - i 

IVliglyol 812: ad 100% 

30 Die Applikation erfolgte alle 48 Stunden in den folgenden Dosienjngen: 

1 mg/kg (0,2 ml/kg einer 0,5 %igen Suspension) 
3 mg/kg (0,6 ml/kg einer 0,5 %igen Suspension) 

10 mg/kg (1 ml/kg einer 1 %igen Suspension) j ' 

35 30 mg/kg (3 ml/kg einer 1 %igen Suspension) 
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6, 24 und 48 Stunden nach der 2. und 46. Verabreichung wurden Plasmaproben ent- 
nommen und die N-0923 Konzentration mittels LC-MS-MS analysiert. Die Werte aus 6 
Tieren wurden gemittelt. Die Resultate sind in Abbildung 1 dargestellt. 

5 

6. Freisetzuna von N-0923 aus den erfindunQsaemaBen Depots in der Ratte 

Die Versuclisanordnung entspricht Ausfuhrungsbeispiei 5, mit dem Unterscliled, daB alle 
48 Stunden eine Dosis von 12,5 mg N-0923/l<g Korpergewicht appliziert wurde. 

10 

MeBwerte wurden jeweils 2, 4, .8, 24, 32 und 48 Stunden nach der 22. Applil<ation ge- 
nommen und quantifiziert. Die Plasmaspiegel der einzelnen Tiere sind in Abbildung 2 dar- 
gestellt. 

15 7. Freisetzuna von N"0923 aus den erfindunasaemaBen Depots im Affen 

Cynomolgus-Affen erhielten tagliche subkutane Bolus-lnjektionen oliger N-0923 Kristall-. 
suspensionen der folgenden Zusammensetzung: 

20 ' 

N-0923: 0,5 Oder 1 %ig 

lmwitor312: 1 %ig 

Miglyoi812: ad 100% 

25 Die Applikation erfolgte taglich in Dosen von 0,25, 1 und 4 mg/kg. 2, 6 und 24 Stunden 
nach der 3. und 85. Applikation wurden Plasmaproben entnommen und per LC-MS-MS 
analysiert. 

Abbildung 3 zeigt die MeBwerte in einzelnen Tieren. Abbildung 4 zeigt die Beziehung zwi- 
30 schen eingesetzter Dosis und resultierenden maximalen Plasmakonzentrationen 
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ANSPRUCHE 

1 . Pharmazeutische Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, dass sie eine den 
Wirkstoff N-0923 enthaltende Depotform ist. 

5 

2. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
da3 sie eine olige Suspension ist, in der der Wirkstoff N-0923 in Salzforoi und im 
wesentlichen in fester Phase voriiegt 

10 3. . Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet,. daB die phamfiazeutische Zusammensetzung wasserfrei 
ist. 

4. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
15 wobei das N-0923 in kristalliner Form voriiegt. 

5. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
wobei das N-0923 ais kristallines Hydrochloridsalz voriiegt. 

20 6. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
wobei die pharmazeutische Zusammensetzung eine olige Suspension ist, deren 
kontinuierliche Phase im wesentlichen aus Polyol-Fettsaure-Estern besteht. 

7. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruchen 2-6, wobei die kontinuierli- 
25 Che Phase im wesentlichen aus Polyol-Fettsaure-Estern besteht, die 1,3-Propandiol, 

Glycerol, 1 ,2i3-Butantriol, 1 ,2,4-Butantriol oder 1,3-Butandiol als Polyol-Komponente 
enthalten, 

8. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruchen 2-7, wobei die kontinuierli- 
30 Che Phase im wesentlichen aus Polyol-Fettsaure-Estern besteht, die Fettsauren ei- 

ner Kettenlange von 6 bis 22 C-Atomen enthalten. 



9. 



Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruchen 2-8, wobei die kontinuierli- 
che Phase im wesentlichen aus Mittelketten-Triglyceriden besteht. 
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10. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruchen 2-9, femer dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die pharmazeutische Zusammensetzung zusatzlich ein Netz- 
mittel umfasst. 

11. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspmch 10, wobei das Netzmittel im 
wesentlichen aus Polyol-Fettsaure-Estern besteht, deren Monoester-Anteil uber 
60% betragt. 

12. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruchen 10-11, wobei das Netzmittel 
im wesentlichen aus Polyol-Fettsaure-Estern besteht, die 1,3-Propandiol, Glycerol, 

1 ,2,4-Butantriol, 1 ,2,3-Butantriol, 1 ,3-Butantriol Oder Sorbitan als Polyol- 
Komponente enthalten. 

13. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruchen 10-12, wobei das Netzmittel 
im wesentlichen aus Polyol-Fettsaure-Monoestern besteht, die Fettsauren einer 
Kettenlange von 6 bis 14 C-Atomen enthalten. 

14. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruchen 10-13, wobei das Netzmittel 
im wesentlichen aus Glycerinmonolaurat und/oder Giycerinmonocaprylat besteht. 

15. Wasserfreie pharmazeutische Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, daB sie 
kristallines N-0923 Salz in hydrophober flussiger Phase umfaBt und nach Verabrel- 
chung beim Patienten zu einem kontinuierlichen Plasmaspiegel von 0,2-10 ng N- 
0923 /ml uber mindestens 24 Stunden fuhrt. 

16. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspruche 
zur subkutanen Oder intramuskularen Verabreichung. 

17. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspruche 
zur Behandlung von Krankheiten, die mit einem gestorten Dopamin-Stoffwechsel 
verbunden sind. 

18. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspruche 
femer dadurch gekennzeichnet dass die pharmazeutische Zusammensetzung min- 
destens einen weiteren Antiparkinsonwirkstoff enthalt. 
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1 8. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspruche 
ferner dadurch gekennzeichnet dass die pharmazeutische Zusammensetzung min- 
destens einen weiteren Antiparkinsonwirkstoff enthalt. 

19. Venvendung von N-0923 Oder eines N-0923 Derivats zur Herstellung eines Depot- 
Arzneimittels. 

20. VenA^endung von N-0923 in fester Phase zur Herstellung eines hitzesterilisierbaren 
Arznelmittels. 

21 . VenAfendung nach Anspruchen 20-21, dadurch gekennzeichnet, dass N-0923 kri- 
stallin vorllegt. 

22. Herstellung einer sterllen phannazeutischen Zusammensetzung enthaltend N-0923, 
gekennzeichnet durch das Autoklavieren einer pharmazeutischen Zusammenset- 
zung, die N-0923 in fester Phase enthalt. 

23. Kit zur Behandlung von Morbus Parkinson Oder Restless Leg, umfassend 

(a) eine pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden 
Anspruche 

(b) eine Vorrichtung zur Injektion. 
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